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Представлен анализ результатов антибактериальной терапии даптомицином и хирургического лечения 37 больных 
инфекционным эндокардитом, проходивших лечение в трех лечебных учреждениях Москвы в период с 2012 по 2016 г. 
Первичный эндокардит был у 32,4%; среди вторичных форм заболевания доминировал эндокардит после кардиохи­
рургических вмешательств — у 29,7%): протезирования клапана, имплантации электрокардиостимулятора/карди­
овертера-дефибриллятора. Положительная гемокультура в двух и более посевах крови установлена у 73% больных. 
Преобладал (27%) стафилококк. Вегетации при трансторакальной и чреспищеводной эхокардиографии выявлены у 
89,2% больных, абсцессы фиброзного кольца или створки клапана — у 24,3%. Все больные получали терапию дапто­
мицином, средняя доза которого составляла 6,7±0,7 мг на 1 кг массы тела, длительность применения 26,7±9,8 дня. 
Хирургическое лечение выполнено у 48,6% больных, в том числе замена электрокардиостимулятора/кардиовертера-
дефибриллятора у 5,4% больных. Послеоперационная летальность отсутствовала, госпитальная летальность со­
ставляла 13,5%. Применение даптомицина в сочетании с хирургическим лечением позволяет существенно улучшить 
результаты лечения этого грозного заболевания.
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Analysis of the results of daptomycin antibiotic therapy and surgical treatment of 37 patients with infective endocarditis (IE) 
admitted to three Moscow hospitals during 2012 to 2016 is presented. Primary endocarditis was diagnosed in 32.4% of the cases. 
The secondary forms of the disease dominated by endocarditis following cardiac surgery (29.7%) including valve prosthetics and 
implantation of pacemaker/cardioverter-defibrillator (PM/CVD). Positive reaction  in 2 or more blood cultures was observed in 
73% of the patients with the prevalence of Staphylococcus aureus (27%). Vegetation at TT and emergency echocardiography was 
documented in 89.2% of the patients, fibrous ring or leaflet abscesses in 24.3%). All patients were treated with daptomycin at an  
average dose of 6,7 ± 0,7 mg/kg b w.  The duration of therapy was 26,7 ± 9,8 days. Surgical treatment was given to 48.6% of the 
patients including PM/CVD replacement in 5.4%. Surgical mortality was absent. Hospital mortality amounted to 13.5%. The use 
of daptomycin in combination with surgical treatment can significantly improve the results of treatment of this serious disease.
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инфекционный эндокардит (иЭ) остается смертель-
но опасным заболеванием. На показатель летальности 
существенное влияние оказывают возбудитель, адекват-

ность антибактериальной терапии и своевременноcть 
хирургического лечения. При иЭ, вызванном Sta­
phylo coc cus аureus летальность достигает 31,7—50%, в 

Clinical Medicine, Russian journal. 2017; 95(4)
DOI http://dx.doi.org/10.18821/0023­2149­2017­95­4­328­332

Original investigations



329

том числе при резистентном к метициллину S. aureus 
(MRSA) — 45,5% [1]. При энтерококовом иЭ леталь-
ность составляет 33% [2]. Применение в терапии иЭ 
новых антибактериальных препаратов, в частности дап-
томицина, позволило снизить летальность. По данным 
европейского регистра EU­CORE, в который включено 
610 больных иЭ из 18 стран, получавших лечение дапто-
мицином, общая летальность составляла 20% [3]. Раннее 
хирургическое лечение с целью санации камер сердца и 
восстановления внутрисердечной гемодинамики снижа-
ет летальность до 4,3—6,9%. В послеоперационном пе-
риоде длительность антибактериальной терапии опреде-
ляется клиническими признаками полного купирования 
активности патологического процесса [4—8].

Целью работы была оценка эффективности дапто-
мицина у 37 больных иЭ, проходивших лечение в трех 
стационарах Москвы: в НМХЦ им. Н.и. Пирогова, ГКБ 
им С.П. Боткина, ГКБ №15 в период с 2012 по 2016 г. 
Соотношение мужчин и женщин составляло 3,6:1. Воз-
раст больных колебался от 30 до 80 лет, средний воз-
раст составил 56,9±11,8 года. Больных в возрасте 60 лет 
и старше было 45,9% (табл. 1).

Первичный иЭ, развившийся на неизмененных кла-
панах сердца, диагностирован у 32,4% больных. Среди 
вторичных форм эндокардита нарастает частота иЭ, 
ассоциированного с оказанием медицинской помощи. 
В нашем наблюдении доминировал эндокардит после 
кардиохирургических вмешательств (29,7%): после про-
тезирования клапана — 21,6%), после имплантации элек-
трокардиостимулятора/кардиовертера­дефибриллятора 
(ЭКС/КВД) — 8,1%. Частота развития иЭ, ассоциирован-
ного с медицинскими вмешательствами, растет во всем 
мире и достигла 34,2—53% [1, 9]. У 160 больных раком 
и иЭ одновременно (5,6% больных иЭ в испанском ре-
гистре GAMES) входными воротами инфекции были но-
зокомиальные причины — у 43,9% больных, в том числе 
инфицирование интравенозного катетера — у 27,5% [10]. 

Вторичные формы иЭ были представлены также 
предшествовавшими пролапсом митрального клапана 
(13,5%), ревматическими и врожденными (двустворча-
тый аортальный клапан) пороками сердца (по 8,1%) и др. 

Этиология заболевания установлена у 73% больных 
иЭ (табл. 2). Положительная гемокультура у одного 
больного отмечена 2 раза и более. Частота выявле-
ния возбудителя эндокардита, по данным литерату-
ры, колеблется от 79 до 90,1% [10, 11]. Наиболее рас-
пространенным возбудителем в нашем наблюдении 
был золотистый и эпидермальный стафилококк — у 
27%. Резистентные к метициллину формы стафило-
кокка установлены у каждого четвертого больного. 
Enterococcus faecalis, faecium был причиной заболевания 
у 24,4% больных, т.е. чаще, чем обычно, что связано с пре-
обладанием мужчин пожилого возраста. Частота энте-
рококка среди этиологических факторов иЭ обычно со-
ставляет 4—12% [12, 13]. из трех штаммов Enterococcus 
faecium один (11,1%) был резистентным к ванкомицину 
(VRE>16). Штаммы Enterococcus faecalis в 5 из 6 случа-

Т а б л и ц а  1

Характеристика обследованных больных (n = 37)

Показатель Значение  
показателя

Пол, %:
мужской 78,4
женский 21,6

Соотношение мужской пол:женский пол 3,6:1
Средний возраст, годы (M±m): 56,9±11,8
60 лет и старше 45,9
Сахарный диабет, % 21,6
Первичный ИЭ, % 32,4
Вторичный ИЭ, % 67,6
В том числе:

протезированного клапана 21,7
ЭКС/КВД 8,1
ревматизм, % 8,1

В том числе:
двустворчатого аортального клапана 8,1
ПМК 13,5
ИГСС 2,7
Атеросклероз, % 5,4

Поражение клапанов сердца, %:
аортального 35,2
митрального 27,0
аортально-митрального 18,9
аортально-трехстворчатого 2,7
трехстворчатого 10,8
ЭКС/КВД 8,1
П р и м е ч а н и е. ИГСС – идиопатический гипертрофи-

ческий субаортальный стеноз.

ев были резистентны к аминогликозидам и пеницилли-
ну (ампициллину), что не позволяло проводить у этих 
больных рекомендованную международными сообще-
ствами комбинированную антибактериальную терапию 
ампициллином или ванкомицином в сочетании с гента-
мицином или цефтриаксоном. Стрептококки (Str. bovis, 
Str. mitis и др.) выделены в 21,6% случаев.

Входные ворота инфекции установлены у каждого 
третьего (32,4%) больного. Чаще (13,5%) предшество-
вала мочевая инфекция, что обусловлено преоблада-
нием в нашем наблюдении мужчин пожилого и стар-
ческого возраста. Стоматологические вмешательства 
среди предрасполагающих факторов были на втором 
месте — у 10,8%. инфекция кожи и мягких тканей за-
мыкала тройку предшествующих причин (у 8,1%).

Основным проявлением заболевания была лихо-
радка более 38оС — у 91,9% больных. У большинства 
больных она сопровождалась ознобом и повышенной 
потливостью в ночные часы. Субфебрильную темпе-
ратуру тела наблюдали лишь у трех больных, в том 
числе у пациентки с болезнью Ормонда (ретроперито-
неальный фиброз со сдавлением мочеточников и хро-
нической почечной недостаточностью), получавшей 
кортикостерои ды в малых дозах, что могло скрадывать 
лихорадку на начальном этапе заболевания [14].
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Преобладало моноклапанное поражение — у 78,4%. 
инфекция чаще локализовалась на аортальном (у 35,1%), 
реже на митральном (у 27%) и трехстворчатом (у 10,8%) 
клапанах. Поражение трехстворчатого клапана у 2 боль-
ных было связано с внутривенной наркоманией, еще у 
2 — с инфицированием ЭКС/КВД. Поражение обоих 
клапанов констатировали у 18,9%, а двусторонний эн-
докардит диагностировали у 2,7% больных. У одного 
больного вегетации располагались на зонде­электроде 
ЭКС без распространения на клапанный аппарат сердца. 
иЭ может развиться в разные сроки после имплантации 
ЭКС: и через сутки, и через 10 лет. В нашем наблюдении 
среднее время от установки ЭКС/КВД до развития иЭ 
составило 10,0±2,1 мес. J. Calvez­Acebal и соавт. [15] со-
общили о более раннем развитии иЭ — в среднем через 
6,2 мес у 75 больных после имплантации ЭКС. 

Эмболические осложнения диагностировали у 54% 
больных. Столь высокая частота тромбоэмболических 
осложнений обусловлена 100% эмболией при эндокар-
дите правых отделов сердца, включая иЭ ЭКС/КВД. 
Наиболее частыми были инфаркты селезенки — у 
27,9% больных, головного мозга и легких — по 16,2%, 
конечностей — у 10,8%.

Вегетации при трансторакальной и чреспищеводной 
эхокардиографии (ЭхоКГ) выявлены у 89,2% больных, 
абсцессы фиброзного кольца или створки клапана — 
у 24,3%, перфорации створок — у 10,8%. европейское 
общество кардиологов в последних рекомендациях 
2015 г. [16] в большие диагностические критерии на-
ряду с данными ЭхоКГ ввело результаты позитрон-
но­эмиссионной томографии (ПЭТ) и однофотонной 
компьютерной томографии. На рисунке представлены 
результаты ПЭТ у больного иЭ протезированного кла-

пана в аортальной позиции с повышенным накоплени-
ем 18F­ФДГ в области аортального клапана.

Эндокардит протекал с развитием анемии у 89,2% 
больных. Уровень гемоглобина в среднем достигал 
99,1±13,7 г/л. анемия средней степени тяжести и тя-
желая отмечена у 1/3 больных. Остроту течения вос-
палительного процесса оценивали по значению СОЭ и 
уровню С­реактивного белка (СРБ). Среднее значение 
СОЭ по Вестергрену составляло 60,5±18,9 мм/ч, уро-
вень СРБ — в среднем 90,3±49,5 мг/л. E. Curlier и соавт. 
[17] считали уровень СРБ более 120 мг/л прогностически 
неблагоприятным признаком одногодичной летально-
сти. В нашем наблюдении при уровне СРБ 250—270 мг/л 
терапия даптомицином приводила к выздоровлению 
больных. При успешном лечении СРБ достигал нормы 
или был незначительно повышен при выписке.

Прокальцитонин как маркер сепсиса при подостром 
иЭ обладает меньшей диагностической значимостью, 
чем при остром течении. Уровень прокальцитонина в 
нашем наблюдении составлял 2,0±1,7 нг/мл.

Пресепсин (ПСП) отличается большей чувстви-
тельностью в диагностике сепсиса и иЭ, являясь 
неспеци фическим маркером острой воспалительной 
реакции. Средние значения ПСП у 15 больных со-
ставляли 1418,2±1237,9 пг/мл при норме до 373 пг/мл.  
У больной с флегмоной бедра и голени, осложнив-
шейся тяжелым сепсисом и иЭ, уровень ПСП до-
стигал 10 477 пг/мл. если исключить из анализа этот 
результат, то среднее значение ПСП у 14 больных со-
ставляло 784,1±452,6 пг/мл. Этот уровень ПСП сопо-
ставим с данными A. Topan и соавт. [18], которые уста-
новили среднее значение ПСП у больных иЭ, равное  
623 пг/мл. авторы пришли к выводу о его диагности-
ческой чувствительности с 50 и 100% специфичностью. 
В этой связи они предложили считать ПСП дополни-
тельным диагностическим критерием иЭ, особенно 
при отрицательной гемокультуре. исследование ПСП 
у больных с фебрильной лихорадкой различного генеза 
позволило нам прийти к заключению, что в диагностике 
тяжелого сепсиса, септического шока и иЭ он обладает 
высокой чувствительностью, но малой специфичностью.

Маркером оценки тяжести сердечной недостаточ-

Т а б л и ц а  2

симптоматика заболевания у обследованных больных 
(n = 37)

Показатель Частота встре-
чаемости, %

Возбудитель: 73
стафилококк золотистый  
и эпидермальный

27

энтерококк 24,4
стрептококк 21,6
не установлен 27

ЭхоКГ:
вегетации 89,2
абсцессы клапана, фиброзного кольца 24,3
перфорации клапана 10,8

Температура выше 38°c 91,9
Эмболии: 48,6

селезенка 27,9
головной мозг 16,2
легкие 16,2

Хроническая почечная недостаточность, 
уровень креатинина более 200 мкмоль/л, %

18,9

Спленомегалия — размер более 12 × 5 см 
(M±m)

56,8

Результаты ПЭТ у больного ИЭ: признаки активного вос-
палительного процесса в области протезированного аор-
тального клапана (точка черного цвета, а — прямая про-
екция, б — боковая проекция).
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ности является уровень мозгового натрийуретического 
пептида. Уровень N­терминального фрагмента прогор-
мона мозгового натрийуретического пептида у боль-
ных с выраженной сердечной недостаточностью вслед-
ствие деструкции клапанного аппарата максимально 
достигал 30 000 пг/мл, а у 5 пациентов он составлял в 
среднем 17 472,6±6194,7 пг/мл. Сходные данные полу-
чили Т.а. Федорова и соавт. [19]: максимальный уро-
вень N­терминального фрагмента прогормона мозгово-
го натрийуретического пептида у больных с тяжелой 
сердечной недостаточностью высоких функциональ-
ных классов достигал 28 540±6459,5 пг/мл. 

Даптомицин был антибиотиком первого ряда у 
40,5% пациентов, остальным больным его назначали 
после безуспешного применения других антибиоти-
ков — во вторую или третью очередь. Температура 
тела обычно нормализовалась на 2­е, реже 3­и сутки 
применения даптомицина. При идентификации рези-
стентных штаммов Enterococcus даптомицин сочетали 
с тигециклином в дозе 100 мг/сут у 3 больных, при ре-
зистентных штаммах стафилококка добавляли рифам-
цицин в дозе 0,9 г/сут у 5 пациентов. W. Rose и соавт. 
[20] сообщили о синергизме действия даптомицина с 
рифампицином в терапии резистентного к метицилли-
ну стафилококкового иЭ. Доза даптомицина колеба-
лась от 6,0 до 8,9 мг на 1 кг массы тела, средняя доза со-
ставляла 6,7±0,7 мг/кг. Даптомицин в дозе более 8 мг/кг 
получали 13,5% больных. Длительность терапии дап-
томицином в нашем наблюдении составляла от 10 до 
44 сут, средняя продолжительность его применения — 
26,7±9,8 сут. Отмечалась хорошая переносимость дап-
томицина: отмены препарата по причине его токсич-
ности не было. У 3 (8,1%) больных в процессе терапии 
уровень креатинфосфокиназы повышался и составлял 
менее трех норм, это проходило при дальнейшем при-
менении антибиотика. В литературе сообщается о по-
вышении уровня креатинфосфокиназы у 2—4% боль-
ных иЭ, получавших даптомицин, что послужило по-
водом для прекращения его применения в 1,6% случаев 
[21, 22]. Хирургическое лечение выполнено у 48,6% 
больных: протезирование аортального клапана — у 7, 
митрального — у 2, митрального и аортального — у 5, 
трехстворчатого — у 2. Замена ЭКС/КВД произведена 
у 5,4% больных. У одного больного осуществлены уда-
ление электродов с крупными вегетациями и установ-
ка эпикардиальных электродов, у другого произведена 
внутрисердечная замена электродов с одновременной 
пластикой створки трехстворчатого клапана. Наряду 
с протезированием клапана у 3 больных выполнено 
аортокоронарное или маммарокоронарное шунтирова-
ние с наложением от 1 до 3 шунтов. Часть больных не 
оперирована из­за тяжести состояния и наличия тяже-
лых сопутствующих заболеваний. Летальных исходов 
у оперированных больных не было. 

Частота хирургического лечения больных иЭ в 
Российской Федерации в 2013—2014 гг. составляла 
27,8—24,7%. Во Франции в 2011 г. хирургическое ле-

чение выполнено у 23% из 4340 больных иЭ с общей 
госпитальной летальностью 20,9% [25]. Частота выпол-
нения протезирования пораженных инфекционным про-
цессом клапанов сердца в клинических исследованиях 
была выше: у 48,5% из 620 больных иЭ, а в европейском 
регистре EU­CORE — у 34,5% из 610 больных [16, 21].

При иЭ протезированного клапана 2 (25%) пациен-
та умерли при проведении медикаментозной терапии. 
По тяжести состояния они были неоперабельными. 
Другие 2 больных успешно реоперированы. из остав-
шихся 4 больных с иЭ протезированного капана, в том 
числе у 2 больных с биологическим клапаном без его 
деструкции (стрептококк — у 2, энтерококк — у 2), у 
34 больных достигнута ремиссия заболевания на фоне 
антибактериальной терапии даптомицином. У 1 боль-
ного с энтерококковым иЭ биологического клапана 
раз вился ранний рецидив иЭ.

из 37 больных, получавших лечение даптомицином, 
умерли 5 (13,5%) больных. Частота успешного примене-
ния даптомицина с учетом умерших больных, а также 
одного случая рецидива и одного случая неконтролиру-
емой даптомицином лихорадки у больного с повторным 
иЭ, составила 81,1%. По данным европейского регистра 
EU­CORE, из 610 больных иЭ, получавших лечение дап-
томицином, терапия была успешной у 80%, а последние 
2 года клинический успех достигнут у 39 из 43 (90,7%) 
больных [22]. Госпитальная летальность при комбини-
рованном (медикаментозном и хирургическом) лечении 
334 больных иЭ без применения даптомицина была 
выше — 26,6% [26]. В нашем исследовании при стафи-
лококковом иЭ летальность составила 20%, при энтеро-
кокковом иЭ — 11,1%, при неустановленном возбудите-
ле заболевания — 20%. При стрептококковой этиологии 
эндокардита летальных исходов не было. 

Длительность пребывания в стационаре колебалась 
от 13 до 193 сут, в среднем составляя 45,8±18,5 сут. 
С. Selton­Suty и соавт. [9] сообщили о средней длитель-
ности госпитализации больных иЭ 43 сут с увеличени-

Т а б л и ц а  3

Международные рекомендации по длительности (в не-
де лях) антибактериальной терапии иЭ

Показатель
Европейское 

общество кар-
диологов [16]

Американская 
ассоциация 
сердца [27]

Стрептококковый ИЭ
естественного клапана 4 4
протезированного клапана — 6

Энтерококковый ИЭ
естественного клапана 4—6 4—6
протезированного клапана — 4—6

Стафилококковый ИЭ
естественного клапана 4—6 6
протезированного клапана ≥ 6 ≥ 6
П р и м е ч а н и е. Длительность энтерококкового ИЭ 

естест венного и протезированного клапанов, вызванного эн-
терококком, резистентным к пенициллину, аминогликозидам 
и ванкомицину более 6 нед.
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ем ее до 47 сут у оперированных пациентов и у выжив-
ших больных. Длительность антибактериальной тера-
пии иЭ в зависимости от возбудителя должна строго 
соответствовать общепринятым международным ре-
комендациям европейского общества кардиологов [16], 
американской ассоциации сердца [27], так как их не-
соблюдение ведет к рецидиву иЭ и неблагоприятному 
прогнозу заболевания (табл. 3).

Выводы
Даптомицин продемонстрировал высокую эффек-

тивность в терапии инфекционного эндокардита, вы-
званного наиболее распространенными грамположи-
тельными возбудителями.

У больных инфекционным эндокардитом биологи-
ческого клапана без его деструкции или стрептокок-
ковым инфекционным эндокардитом механического 
клапана возможность излечения даптомицином мини-
мальная, предпочтительнее хирургическое лечение.

При инфекционном эндокардите с неустановлен-
ным возбудителем эффективность даптомицина ниже, 
но при безуспешности другой антибактериальной тера-
пии он может быть применен.

Обязательным условием успешного лечения боль-
ных инфекционным эндокардитом является своевре-
менное хирургическое лечение в ранние сроки при на-
личии показаний.
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